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RESUMEN
Fundamento: El programa de vacunación de la hepatitis
A + B en preadolescentes se introdujo en 1998 en Cataluña.
Durante los siguientes años uno de los objetivos principales ha
sido cuantificar la reducción en la incidencia de hepatitis A
producida por el programa de vacunación.
Métodos:Se realizó un análisis retrospectivo mediante el
estadístico scan espacio-temporal para la tasa de incidencia
notificada por hepatitis A en las comarcas de Cataluña desde
1992 hasta 2007. Se calcularon los riesgos relativos (RR) y la
autocorrelación espacial se estimó mediante el estadístico I de
Moran.
Resultados:Seis de los 7 clústers espacio-temporales
identificados por la metodología scan se produjeron en el perí-
odo prevacunal (1992-1998) y sólo uno en el periodo postva-
cunal (1999-2007). En las 10 primeras cuadrisemanas del
periodo postvacunal (1999-2005) hubo un descenso significa-
tivo en de incidencia de hepatitis A en Cataluña respecto al
periodo prevacunal (1992-1998) (p<0,01).
Conclusiones. El estadístico I de Moran no mostró ningún
patrón de dependencia espacial global, y sí fue útil para detec-
tar los clústers a nivel local. Estos resultados corroboran resul-
tados previos que atribuían la mayor parte del descenso en la
incidencia de hepatitis A en Cataluña debido al efecto de la
vacunación.
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ABSTRACT
Evaluation of Mass Vaccination
Programmes: The experience
of Hepatitis A in Catalonia
Background: The hepatitis A + B vaccination programme
of preadolescents was introduced in 1998 in Catalonia. During
the following years, one of the main objectives has been to
quantify the reduction in the incidence of hepatitis A caused by
the vaccination programme.
Methods: A retrospective analysis applying the space-time
scan statistic to reported incidence rates of hepatitis A was
carried out in the counties of Catalonia from 1992 to 2007. The
relative risk (RR) was calculated and the spatial autocorrelation
was estimated using Moran’s I statistic.
Results: Six of the 7 space-time clusters identified by the
scan statistic occurred in the pre-vaccine era (1992-1998) and
only one in the post-vaccine era (1992-2007). In the first 10
four-weekly periods of the post-vaccine era (1999-2005) there
was a significant reduction in the incidence of hepatitis A in
Catalonia with respect to the pre-vaccine era (1992-1998)
(p<0,01).
Conclusions. Moran’s I statistic showed no pattern of
global spatial dependence and was useful in detecting local
clusters. These results corroborate previous studies that
attributed most of the reduction in the incidence of hepatitis A
in Catalonia to the effect of vaccination.
Keywords: Hepatitis A. Incidence. Vaccination. Cluster.
Scan. Space-Time Clustering.
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INTRODUCCIÓN
El programa de vacunación de la hepati-
tis A + B en preadolescentes se introdujo en
1998 en Cataluña. Durante los siguientes
años uno de los objetivos principales fue
cuantificar la reducción en la incidencia de
hepatitis A antes y después de la vacuna-
ción1. Domínguez et al (2008)2, describe
que la tasa de incidencia de hepatitis A en la
población catalana descendió un 46% en
los siguientes siete años después de la intro-
ducción de la vacunación comparándolos
con los siete años previos (1992-1998). Por
grupo de edad, la mayor disminución en la
incidencia de hepatitis A (73%) ocurrió en
los el grupo de 10-19 años, concluyendo
que la reducción en la incidencia en los gru-
pos de no vacunados apoya los efectos indi-
rectos del programa de vacunación sugerido
por otros autores.
El objetivo del estudio de Oviedo et al.
(2008)3 fue estimar la reducción de la inci-
dencia de la hepatitis A debido al programa
de vacunación universal en Cataluña,
teniendo en cuenta los cambios en la pobla-
ción y para hacer un modelo de previsión de
futuros casos. En dicho trabajo se estimó
que la incidencia en el grupo de 12 a 18
años descendió un 84% entre el periodo
prevacunal y postvacunal logrando de dife-
renciar la reducción natural de la incidencia
de hepatitis A de la producida por el progra-
ma de vacunación.
En Cataluña se llevan más de dos déca-
das realizando estudios de seroprevalencia4.
Estos estudios posibilitaron la estimación
de la subnotificación de hepatitis A en Cata-
luña por grupos de edad. La subnotificación
de las infecciones clínicas de hepatitis A en
Cataluña5 fue de 4,1, resultado muy similar
a la estimada en los EEUU 6, que fue de 4,3.
Mientras el total infecciones de hepatitis A
la subnotificación en Cataluña fue menor
que la de los EEUU, 6,3 y 10,4 respectiva-
mente.
En la actualidad, creemos necesario una
evaluación del impacto del programa de
vacunación teniendo en cuenta la distribu-
ción territorial de los casos y su evolución a
lo largo del tiempo.
El objetivo del este trabajo ha sido cono-
cer la distribución de los casos antes y des-
pués del programa de vacunación y detec-
tar y comparar los clústers geográficos
asociados a la incidencia de hepatitis A en
Cataluña.
La distribución espacio-temporal de las
enfermedades y, en particular, el análisis de
clusters es un tema de interés actual en epi-
demiología, dada la importancia de identifi-
car áreas de alto riesgo o de detectar precoz-
mente la existencia de brotes emergentes.
En este trabajo se discuten algunas de las
metodologías estadísticas utilizadas para la
detección rápida de brotes dentro de un sis-
tema de la vigilancia espacio-temporal,
cuando la incidencia de la enfermedad se
recoge períodicamente de forma agregada
para cada unidad espacial o región. Un con-
junto de datos agregados de esta forma va a
garantizar la confidencialidad de los mis-
mos y va a permitir una fácil comparación,
tanto a nivel temporal, entre los diferentes
años, como espacial, entre las diferentes
regiones consideradas.
Se pueden diferenciar dos tipos de enfo-
ques para detectar un brote:
1. Dectección retrospectiva del brote (o
clúster): Muchos autores7,8 utilizan análisis
retrospectivos para identificacar la hetero-
geneidad espacial del riesgo de una enfer-
medad o búsqueda de clusters. Se llevan a
cabo los análisis retrospectivos para el con-
junto total de los datos que intentan decidir
la presencia o ausencia de un brote basán-
dose en casos pasados.
2. Detección prospectiva del brote9: los
nuevos casos aumentan regularmente los
Manuel Oviedo et al.
698 Rev Esp Salud Pública 2009, Vol. 83, N.° 5
registros de los servicios de Salud Pública,
y es importante reanalizarlos para ver si un
riesgo espacial puede aparecer de forma
repentina y si es el caso, activar la señal de
alarma.
Son muchos los métodos de análisis de
datos espaciales utilizados para predecir un
posible brote, que dependen mucho del tipo
del conjunto de datos, no existiendo en la
literatura en la actualidad un método están-
dar que los aglutine. En este trabajo se rea-
liza una deteccion retrospectiva de clústers
para estudiar la distribución anual de los
casos de hepatitis A en las comarcas de
Cataluña.
Para analizar el impacto de una enferme-
dad sobre la población de una determinada
región a lo largo de tiempo, es recomenda-
ble empezar realizando un análisis explora-
torio de los datos, que permitirá conocer la
distribución espacial de la enfermedad, es
decir, si hay más riesgo en unas zonas que
en otras.
Existen varios estadísticos que permiten
medir la asociación espacial entre diferen-
tes regiones: I de Moran, C de Geary, Γ de
Mantel o G(d) de Getis y Ord (Chasco,
2003)10. Anselin (1995)11 propone un con-
junto de indicadores locales de asociación
espacial (LISA) capaces de detectar agru-
pamientos espaciales locales significativos
y la presencia de valores atípicos. El más
extendido en la literatura, como medida
global de autocorrelación espacial, es el
estadístico I de Moran ya que puede ser uti-
lizado como test de significación espacial,
aunque tal como sugiere Banerjee et al.
(2004)12 usaremos el estadístico l de Moran
únicamenete como medida exploratoria de
asociación espacial.
En la literatura científica uno de los
métodos más aplicados en epidemiología
para detectar clústers es la metodología
scan. Los métodos scan se pueden agrupar
en dos tipos diferenciados de enfoques:
scan espacio-temporal frecuentista9, y
scan espacio-temporal bayesiano13. El
estadístico scan se define a partir del
número de casos observados en un cilindro
de tamaño variable que escanea la región
del estudio; la base del cilindro representa
el espacio y la altura el tiempo. Esta meto-
dología persigue detectar rápidamente
clusters y permite realizarlo de manera
espacio-temporal y ha sido ampliamente
utilizada en la literatiura para detectar
clusters de forma espacial o espacio-tem-
poral, tanto por su uso retrospectivo como
prospectivo.
Existen diferentes programas de libre
distribución que permiten y facilitan el uso
de estos métodos: CLUSTER 3.1, desarro-
llado por el CDC (Centres for Disease Con-
trol), StatScan14 (http://www.satscan.org),
FlexScan15, o Autolab (http://www.auton-
lab.org).
En 1998 se propusieron los métodos
retrospectivos scan espacio-temporales8,
diseñados para probar si una enfermedad se
distribuye aleatoriamente durante espacio y
tiempo en una región geográfica predefini-
da durante un período de tiempo predeter-
minado. No es hasta el año 20019 cuando se
ponen las bases para la detección precoz de
brotes mediante el estadístico Scan espacio-
temporal.
El estadístico Scan espacio-tiempo per-
mutado16 se utiliza cuando sólo se dispone
del contage de los datos, es decir, cuando no
se dispone de información de los casos
esperados o población en riesgo.
MATERIAL Y MÉTODOS
Se compararon las tasas de incidencia
notificadas de hepatitis A por cuadrisema-
nas en Cataluña entre el periodo prevacu-
nal (1992-1998) y postvacunal (1999-
2005) mediante la comparación de
proporciones.
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Se realizó un análisis espacial retrospec-
tivo mediante el estadístico I de Moran para
la tasa de incidencia notificada de hepatitis
A en las comarcas de Cataluña en el 1992.
El estadístico de autocorrelación I de
Moran se define como:
ci: incidencia de hepatitis A en la comar-
ca i.
c–: es la media de la variable ci; inciden-
cia media en Cataluña.
n: número de observaciones; 41 comarcas.
wij: matriz de pesos espaciales, puede
estar definida en función de la distáncia o
por vecindad.
Un ejemplo de la matriz de pesos defini-
da por vecindad es:
Existen cuatro posibilidades de autocorre-
lación espacial, 1) alto-alto, cuando una
región y sus vecindades presentan elevadas
tasas, 2) bajo-bajo, cuando una region y sus
vecindades presentan bajas tasas 3) alto-bajo,
una región presenta una tasa mucho mayor
que sus vecindades, podría tratarse de un dato
atípico y 4) bajo-alto, una región presenta una
tasa mucho menor que sus vecindades.
Método Scan espacio temporal. Se rea-
lizó un análisis retrospectivo mediante el
estadístico scan espacio-temporal para la
tasa de incidencia notificada de hepatitis A
en las comarcas de Cataluña desde 1992
hasta 2007 (n=4314) y se calcularon los
riesgos relativos (RR).
El método Scan puede detectar clústers
espaciales sin tener en cuenta algunos lími-
tes geográficos predefinidos. Los métodos
implementados por Kulldorff pueden ser
utilizados mediante el programa StaTScan
de libre distribución (www.statscan.org)
La región de estudio está compuesta por
un conjunto de localizaciones si. Sea Cst
número de casos en la localización s al
tiempo t y C y B número total de casos
observados y esperados respectivamente. El
número de casos observados y esperados
dentro del cilindro z serán:
El riesgo relativo se define como:
donde bi es el número esperados de casos en la
unidad i y popi es la población en la unidad i.
Si asumimos que el número de casos en
la región i se distribuye según una distribu-
ción de Poisson:
ci ~ Pois (qibi).
El test de hipótesis es:
H0: No hay clústers.
qi = q en cualquier lugar.
H1(S). Existe un clúster en la región S.
qi = qin en la región S,




(Ck - c) / ∑ popi
i=j
cz = ∑s,t∈Z cst bz = ∑s,t∈Z bst,
1si i, j son adyacentes
wij = { 0 si i, j no son adyacentes
n n
∑ ∑ wij (ci - c
–
i) (cj - c
–)
i=1 j=1I = —————————————n n n
(∑ ∑ wij) ∑ (ck - c–)2 / n
i=1 j=1 k=1
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El estudio incluyó la incidencia de la
enfermedad por comarca y año de notifica-
ción de la enfermedad y la población de
Cataluña, que se obtuvo de IdesCat17.
El análisis estadístico se ha realizado
usando el paquete estadístico R, versión
2.9.1 (http://cran.r-project.org). La signifi-
cación estadística fue establecida asumien-
do un error a = 0.05.
RESULTADOS
En la figura 1 se muestra la distribu-
ción temporal de la incidencia de hepati-
tis A por cuadrisemana en Cataluña.
Durante el periodo prevacunal (1992-
1998) la incidencia fue elevada de la cua-
drisemana 2 hasta la 5 (tasa>7 x100.000
pers-año), después la incidencia descen-
dió hasta la cuadrisemana 9 (tasa<2). En
las cuadrisemanas 10 y 11 se observó otro
pico de incidencia, aunque de menor
magnitud que el primero (tasa ≅ 5 x 10-5
pers-año).
En el periodo postvacunal (1999-2005) la
incidencia fue menor de 5 x100 x10-5 pers-
año, y descendió significativamente en las
10 primeras cuadrisemanas respecto al perí-
odo prevacunal (tabla 1). La incidencia más
elevada se observó en las cuadrisemanas 11
y 12 (tasa ≅ 4,5 x 10-5 pers-año).
Se estudió la distribución espacial de la
incidencia de hepatitis A en las comarcas de
Cataluña durante el año 1992 mediante el
método I de Moran. El estadístico espacial
detectó 2 clústers activos (figura 2) indican-
do que las tasas de incidencia de hepatitis A
en dichas comarcas fueron elevadas entre sí
y mayores respecto al resto de comarcas;
clúster 1: comarcas del Baix Ebre, Montsià
y Terra Alta y clúster 2: Alt Camp y la
Conca de Barbarà.
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Figura 1



























En el periodo 1992-1998 se observaron 6
comarcas con tasas elevadas (tasa>10 x10-5
pers-año), y sólo una comarca en 1999-
2005. En 32 (de 41) comarcas ha descendi-
do la incidencia de hepatitis A, y en 13 el
descenso fue mayor a 5 unidades. La inci-
dencia en el periodo postvacunal aumentó
respecto al periodo prevacunal en 7 comar-
cas, pero sólo en 1 comarca subió en más de
5 unidades, tabla 2.
El estadístico scan espacio-temporal
aplicado al periodo 1992-2007 detectó 7
clústers. En el periodo 1992-1998 se obser-
vó 6 clústers que se localizaron en 18 de las
41 comarcas, y sólo un clúster en el perio-
do 1999-2007 que se localizó en una única
comarca durante un único año.
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Tabla 1
Tasa de incidencia de hepatitis A
en Cataluña por cuadrisemana
Cuadrisemana 1992-1998 1999-2005 p-valor
1 4,52 1,92 <0,001
2 8,28 2,53 <0,001
3 7,04 3,51 <0,001
4 7,53 3,22 <0,001
5 7,50 3,28 <0,001
6 5,90 2,50 <0,001
7 4,62 1,95 <0,001
8 3,83 1,85 <0,001
9 3,25 1,69 <0,001
10 5,10 3,74 0,009
11 5,34 4,46 0,108
12 3,89 4,52 0,254
13 3,62 3,60 0,968
Total 5,42 2,99 <0,001
Figura 2
Comarcas con autocorrelación espacial positiva, Hepatitis A, Cataluña 1992.
El primer clúster correspondió a la comar-
ca del Baix Ebre, Montsià y Terra Alta y estu-
vo activo desde el inicio del estudio, 1992
hasta 1998 con una tasa anual de 19,5x10-
5pers-año (RR: 4,8, p-valor < 0,001). En el
1993 hasta 1998 se detectó otro clúster en el
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Tabla 2
Distribución comarcal de la tasa de incidencia de hepatitis A en Cataluña antes
y después del inicio del programa de vacunación
Comarca Tasa 1992-1998 Tasa 1999-2005
01 - Alt Camp 12,8 0,77
02 - Alt Empordà 8,41 6,02
03 - Alt Penedès 5,04 3,58
04 - Alt Urgell 9,81 1,44
05- Alta Ribagorça 0 0
06 - Anoia 7,07 1,93
07 - Bages 2,7 2,24
08 - Baix Camp 2,57 3
09 - Baix Ebre 25,11 3,72
10 - Baix Empordà 8,01 4,71
11 - Baix Llobregat 3,76 2,39
12 - Baix Penedès 5,76 5,67
13 - Barcelonès 6,25 4,26
14 - Berguedà 2,57 2,22
15 - Cerdanya 2,18 0
16 - Conca de Barberà 7,02 0,75
17 - Garraf 6,03 2,53
18 - Garrigues 2,95 0,74
19 - Garrotxa 9,43 3,5
20 - Gironès 14,93 3,06
21 - Maresme 4,25 1,99
22 - Montsià 14,73 5,06
23 - Noguera 10,67 0,4
24 - Osona 4,08 1,5
25 - Pallars Jussà 1,13 1,15
26 - Pallars Sobirà 0 2,25
27 - Pla d’urgell 1,96 0,93
28 - Pla de l’Estany 3,58 1,1
29 - Priorat 1,54 3,06
30 - Ribera d’Ebre 8,83 1,92
31 - Ripollès 3,75 4,92
32 - Segarra 5,67 0
33 - Segrià 5,98 0,58
34 - Selva 6,85 3,51
35- Solsonès 0 0
36 - Tarragonès 5,98 1,35
37 - Terra Alta 11,29 1,16
38 - Urgell 0,47 2,67
39 - Val D’Aran 4,02 10,42
40 - Vallès Occidental 2,38 2,36
41 - Vallès Oriental 2,39 1,56
Total general 5,54 3,03
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Figura 3
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Figura 3 (continuación)
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Alt Empordà, el Baix Empordà y el Pla de
l’Estany con una tasa de 10,1x10-5pers-año
(RR=2,5; p-valor<0,001). El tercer clúster
corresponde al Barcelonès y fue activo tam-
bién desde 1992-1998 con una tasa de
6,1x10-5pers-año (RR=1,6; p-valor<0,001).
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Figura 3 (continuación)
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1 BaixEbre, Montsià, TerraAlta 1992 1998 183 39 4,84 <0,001
2 Alt Empordà, Pla de l’Estany, Baix
Empordà, Gironès, Garrotxa, Selva
1993 1998 309 127 2,54 <0,001
3 Barcelonès 1992 1998 1079 733 1,63 <0,001
4 AltUrgell 2006 2006 21 1 23,81 <0,001
5 Conca de Barberà, Alt Camp 1992 1992 24 2 11,09 <0,001
6 Anoia 1994 1994 26 3 7,34 <0,001
7 Garraf, Alt Penedès, Baix Penedès,
Baix Llobregat, Tarragonès
1998 1998 100 44,20 2,29 <0,001
Otros 4 clústers fueron activos tal como se
muestra en la tabla 3.
DISCUSIÓN
El estadístico I de moran identificó las
zonas con tasas elevadas, pero no el clúster
de la comarca del Barcelonès donde la inci-
dencia fue ligeramente superior a lo largo
de todo el periodo prevacunal (1992-1998)
a la incidencia media notificada en Catalu-
ña. Por ello, el uso del estadístico I de
moran es apropiado sólo para describir pro-
cesos espaciales, mientras para el análisis
estadístico de procesos espacio-temporales
se recomienda usar el método scan.
Durante el periodo prevacunal 1992-
1998 hubieron 6 clústers, mientras durante
un periodo igual de años después del inci-
dió de la vacunación: 1999-2005 no hubo
ningún clúster activo. No fue hasta el 2006,
dónde el estadístico scan detectó un clúster
en el Alt Urgell asociado a un brote en una
guardería18 y en 2007 no hubo ningún clús-
ter activo.
La distribución comarcal de los casos de
hepatitis A fue muy heterogénea durante el
periodo prevacunal. Después del inicio del
programa de vacunación, la reducción de la
incidencia fue especialmente notable en las
comarcas con mayor incidencia, similar a lo
que pasó en los Estados Unidos, dónde la
incidencia bajo especialmente en los esta-
dos en los que se recomendó la vacunación
y con tasas elevadas.19
Los modelos jerárquicos espacio-tem-
porales descritos por Vidal Rodeiro et al.,
(2006)20 se presentan como alternativa al
método scan para analizar si la incidencia
de la enfermedad con covariables. Estos
modelos son apropiados para analizar
observaciones que muestran una señal
contaminada por el ruido tal que permiten
aislar la señal del ruido y detectar la posi-
ble autocorrelación espacio-temporal, para
ello asumen que hay un proceso autocorre-
lacionado para el número esperado de
casos.
La estimación temporal de los casos
puede mejorarse aplicando los modelos de
cambio de nivel20, utilizados en Alemania
para conocer la evolución temporal de la
incidencia de hepatitis A. Los modelos de
cambio de nivel son utilizados para la
detección de brotes en la vigilancia de
Salud Pública, debido a su habilidad de
diferenciar entre el componente endémico y
epidémico de una enfermedad, es decir,
presentan un modelo que permite predecir
cuando un patrón deja de ser regular y apa-
recen las irregularidades y/o clusters que
puedan indicar la aparición de un nuevo
brote. Estos modelos ajustan el componen-
te endémico de una enfermedad mediante
modelos que incluyen la estimación de
componentes espaciales, de tendencia y/o
estacionales. El componente epidémico se
estima mediante modelos autoregresivos a
partir de observaciones pasadas.
En Oviedo et al. (2008) 3 se ajustaron
modelos lineales generalizados (GLM) con
distribución de Poisson o Binomial Negati-
va. Estos modelos pueden llegar a producir
problemas en la estimación de los coefi-
cientes si la incidencia de casos en algunos
grupos es baja o nula. Esta es una posible
limitación también aparece en los estudios
espacio-temporales y puede solucionarse,
agregando niveles de algunas variable, a
costa de perder poder de explicación en los
modelos.
Otra alternativa para el análisis de series
de de conteos (count data) espacio-tempo-
rales con incidencia baja o nula sería rede-
finir el estadístico Scan espacio-temporal
para que permita la estimación de exceso de
ceros. Es decir, asociar al estadístico Scan
espacio-temporal a modelos con exceso de
ceros: modelo ZIP21 con distribución de
Poisson o el modelo ZIBN con distribución
Binomial Negativa.
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Otro posible uso del estadístico scan
espacio-temporal, sería adaptarlo a los
modelos aditivos generalizados (modelos
GAM). El modelo GAM es una alternati-
va a los modelos GLM como se ha visto
en Oviedo et al.(2008) ya que permite la
estimación de tendencias no lineales de
variables continúas. Permite ver, si ocu-
rriese, el cambio no lineal en las estima-
ciones de los coeficientes de las covaria-
bles ajustadas.
Cada vez, se hace más importante la
elección del modelo estadístico a utilizar en
función de la información disponible. Por
ejemplo, los modelos dinámicos de enfer-
medes incecciosas; modelo SEIR22 (Sus-
ceptible-expuesto-infectivo-recuperado)
requieren observar todo el proceso de infec-
ción, incluido el tiempo de infección, su
duración y el número de personas suscepti-
bles, y esta información sólo está disponi-
ble en casos muy especiales.
Los modelos SEIR hacen uso de ecua-
ciones diferenciales para modelar el
mecanismo de infección de la enferme-
dad, asumiendo que una persona puede
estar en uno de estos estados: susceptible
(S), expuesto (E), infeccioso durante un
tiempo o infectado(I) y recuperado (R).
Si además le añadimos información rele-
vante de otras covariables como: edad,
género, estado vacunal, localización del
caso, país de origen, etc.,los modelos
aumentan enórmemente de complejidad
complicando la estimación o impidiendo
el análisis.
El descenso generalizado durante el
periodo postvacunal de la incidencia en
las comarcas con tasas más elevadas
muestra que en el 20007 existe un patrón
espacial mucho más homogéneo, con
tasas más parecidas en todas las comarcas
de Cataluña. Esto permite la detección de
clústers asociados a brotes, como ha ocu-
rrido en el 2006 y también permite corro-
borar desde el punto de vista espacio-tem-
poral resultados previos en los que se atri-
buían la mayor parte del descenso en la
incidencia de hepatitis A en Cataluña al
efecto de la vacunación iniciada a finales
de 1998.
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